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2-Alkyl Substituents Containing Cationic Heteroaromatics Linked via 
a C-N bond (Discovery of FR20950) 
2-Alkyl Substituents Containing Cationic Heteroaromatics Linked via 
a C-C bond (Discovery of FR2 18 18 and FR2 1 751) 
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The acquisition of resistance by pathogens is becomin*** a serious problem in modem chemotherapy. Resistant 
bacteria have appeared for almost all types of antibiotic agents and for most bacterial strains. With the aim of solving 
this problem in a broad range of bacteria, including Gram positive (especialiy Methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus (MRSA)) and Gram negative bacteria (especially resistant strains of Pseudomonas aeru_'*inosa (Ps. 
aeruginosa)), we have been searching for novel carbapenern antibiotics. From the literature related to Meropenem 
the importance of a pyrrolidine rin_~* for potent activity and hi*"*h PBP affinity were noted, and it was also reported 
that the good activity of Biapenem against Ps. aeruginosa was related to its good outer membrane penneability. The 
quaternary ammonium cationic center present in the side chain of Biapenem is cr;tical to impart good outer 
membrane permeability. Thus I postulated that a combination of these two factors in a single side chain might lead to 
agents with a broader spectrum of activity. I designed two types of novel carbapenems (Figure l). One type 
contained cationic heteroaromatics linked via a C-N bond (A), and the other type contained cationic heteroaromatics 




T'he synthesis of the i'ormer type is shown in Scheme I for the represenrative compound FR20950 (9). h contains 
two key coupling reaclionh~. One is the reaction of the mesylate (4) with imidazole, and the other is the reaction of 
the activated carbapenem (7) ¥;vith thioacetate (6). As a result of the evaluarion of antibacterial aclivities (Table l), 
we found that a distance longer than a two methylene length spacer was needed between the two nitro_~*en atoms for 
optima} antibacterial acrivity, and discovered FR20950, which possesses a good balanced spectrum of antibacrerial 
activities. 
The synthesis of the C-C bond linked type is shown in Scheme 2 for the represenrative compound FR21818 (18). 
h comains lwo key coupling reaclions. One is the reacl;on of aldehyde (12) with pyrazole anion, and the other is' the 
reaclion of the activated carbapenem (l~) with thiobenzoate (16). As a resuit of the evaluation ot' antibacterial 
activilies (Table 2), I discovered FR21818 and FR21751, containing a methylene spacer rnoiety and a 
functionalized pyrazoiio or a pyridinio group linked via a C-C bond, both of which possessed excellent and broad 
spectrurn of activiry against Grarn poshi¥'e and Gram negative bacleria. includln*~_ Ps. aeruginosa and MRSA, and we 
selected FR2 1818 as a candidate compound for development. 
FR21751 was found to undergo epimerizarion at the pyrrolidine C-_2 position in aqueous phosphate buffer 
solution at room remperaLure (Figure 2). To investigate this isomerization, we evaluated by HPLC the epimerization 
rate ~tt various pH values in aqueous solurion and the deulerium exchange experiment by IH-NMR spectroscopy in 
but'fcred D*O s'oiurion. The rare of the epirnerizalion was grealer at high pH (;~6), and deuterium exchange did not 
occur at the C-2 pos;rion of the pyrrolidine rin*".. The res'ults can be interpreted in terms of a mechanism involvin*",_ 
anionic and acyclic intemledlates (Fi_"_ure 3.X.Y). We independently synthesized the postulated acyclic imermediate 
(22) of this epimerization and demonstraled hs cyclization to give a mixture of four diastereomers (23 and 24), in 
support of our proposed mechanism (Scheme 3). 
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Linked via a C-N boud (Chapzer 1) 












L~nked via a C-C bond (Chap~er 2) 
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Scheme 1. Synthesis of FR209SO {Chap~e~ 1) 
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S.a.( I ), S. aureus 209P JC-1 ; S,a.(2), S, at~re!ds 2538: S.a.(3), S. aureus 3004; E.c.. E. coli NIHJ JC-2; 
P. vtllgaris LAM 1025: P.a.(1). Ps. aeruginosa IAM 1095; P.a.(2), Ps. aeruginosa 2; P.a.(3), Ps. 





Scheme 2. Synthesis of FR218~8 (Chapte~i 2) 
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Table 2. Antibacterial Activity (MIC) ofNovel Carbapenems 
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Figure 2. Epimerization ~nduced by a Remote Cationic Center in FR21751 
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Figure 3' proposed Mechanism of Epimerization 
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一 論文審査の結果の要旨
 MRSAに代表される細菌の耐性化はグラム陽性菌及び陰性菌の広い範囲で観察されている。これは感
 染症治療の重大な問題であり,近年社会問題にもなっている。一方,緑膿菌はその外膜のため既存の抗
 生物質に抵抗性を示し易く,また難治性感染症の原因ともなっている菌種である。従って,耐性菌及び
 緑膿菌を含む幅広い抗菌スペクトルを持つ抗生剤の開発が緊急の課題となっている。この達成のため,
 著者は新規カルバペネム抗生物質の創出をめざし探索研究を行ってきた。本論文はその成果をまとめた
 ものである。
 これまでの抗生物質研究の知見から以下が明らかとなっていた。
 側鎖にピロリジン環を有するカルバペネムは強い抗MRSA活性を示す1、
 4級カチオンを有する抗生物質は強い抗緑膿菌活性を示す。
 そこでピロリジン環と4級カチオンを組み合わせ,作用機序としてPBP(ペニシリン結合蛋白)親和性
 および外膜透過性の両方を改善した抗生剤の創出を計画した。
 第1章ではピロリジン環とカチオン性ヘテロ芳香環を炭素一窒素で連結した化合物群について記述して
 いる。リング間の距離が活性に重要であるという興味深い知見を見い出すとともに,バランスの良い抗
 菌スペクトルを有するFR20950を創出した。
 第2章ではピロリジン環とカチオン性ヘテロ芳香環を炭素一炭素で連結した化合物群について記述して
 いる。バランスの良い抗菌スペクトルに加え良好な抗MRSA活性を有するFR21818及びFR21751を創出し
 た。
 第3章ではFR21751で見い出されたラセミ化について記述している。解析の結果,異性化はpH6以上で
 速くなること,ピロリジン2位プロトンは重水素化されないこと,予想中間体である非環状化合物の合
 成により閉環体が得られること,以..ヒを明らかにし,メカニズムを提案している。
 本論文では以上の様に,ピロリジン環と4級カチオンの組み合わせることが,カルバペネムにおいて
 抗菌活性の強化と抗菌スペクトルの拡大に有効であることを明らかにした。さらに,このことはPBP親和
 性および外膜透過性の改善に由来するという新しい知見も得ている。
 以上の研究成果は博士論文として十分なものであり,著者が自立して研究活動を行うに必要な高度な
 研究能力と学識を有していることを示している。したがって,繭英範提出の論文は,博士(理学)の学
 位論文として合格と認める。
 一352一
